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れている4〜6）．そして，我々は慢性維持透析患者では循
環血液中のRAASが必ずしも抑制されていないことを
報告している7）．
よく知られているように，腎不全患者では高血圧の頻
度が高く8〜10）， 心血管疾患のリスクも高いことから， 有
力な降圧作用をもつカルシウム拮抗薬（CCB）が広く使
用されている．CCBの降圧作用は主に血管平滑筋のL
型Caチャネルを抑制することによりもたらされ， 直接
的にRAASに影響することはない． 透析患者にL型Ca
チャネルであるニトレンジピンを投与した場合にも血漿
アルドステロンは変化しなかったことが報告されてい 
る11）． しかしながら， 他のジヒドロピリジン系CCBと
異なり， エホニジピンはL型だけでなくT型Caチャネ
ルも抑制することが知られており，最近の培養細胞系を
用いた実験や臨床研究でもエホニジピンが副腎からのア
ルドステロン分泌を抑制することが示されている12〜14）．
このようなことから，RAASが亢進した透析患者におい
て，エホニジピンが臨床的にアルドステロンの上昇を抑
制する効果を示すならば，降圧効果に加え心血管系リス
緒　　言
維持血液透析施行中の末期腎不全患者は，一般人口と
比較して有病率及び死亡率が高い．特に心血管疾患およ
び感染症の発症は，透析患者の生命予後に大きな影響を
及ぼす1, 2）． 末期腎不全患者における心血管疾患を効果
的に予防するためには，高血圧，糖尿病および脂質異常
症のような古典的な心血管系の危険因子だけでなく，そ
の他の新しい危険因子も考慮されるべきである 3）．その
ような因子としては交感神経系活動の亢進やレニン-ア
ンジオテンシン-アルドステロン系（RAAS）の活性化な
ど神経体液性因子が関与すると考えられており，特に最
近の研究では，心血管系の組織障害の進展にアンジオテ
ンシンIIおよびアルドステロンが関係することが想定さ
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慢性血液透析患者におけるLおよびT型カルシウム拮抗薬
エホニジピンのレニン-アンジオテンシン-アルドステロン
系に及ぼす影響
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要　旨　心血管系の組織障害の進展には，アンジオテンシンIIおよびアルドステロンなどのレニン-アンジオ
テンシン-アルドステロン系の因子が寄与すると考えられている．我々は維持血液透析施行中の末期腎不全患者
に対し，カルシウム拮抗薬（CCB）であるエホニジピン治療およびアムロジピン治療のレニン-アンジオテンシ
ン-アルドステロン系に及ぼす影響を比較した．維持血液透析施行中の高血圧患者20例を対象としてエホニジピ
ン20-60 mg 1日2回投与あるいはアムロジピン2.5-7.5 mg 1日1回投与をそれぞれ12週ずつ行う無作為交差試
験を行った．エホニジピン投与時とアムロジピン投与群時の血圧の平均値は151±15/77±8 mmHgおよび153
±15/76±8 mmHgと同等であった．各治療期間を通して脈拍数には有意な変化がなかった．血漿レニン活性お
よび血漿アンジオテンシンII濃度には両治療期で有意差は認められなかったが，血漿アルドステロン濃度はア
ムロジピン投与時と比較してエホニジピン投与時で有意に低値を示した（123±118 vs 146±150 pg/mL, p＝
0.027）．維持血液透析患者の降圧薬治療において，エホニジピンはアムロジピンに比べ血漿アルドステロン濃度
を低くすることにより心血管系の保護に有益である可能性が示唆される．
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学位申請論文
中野　信行
クの軽減に有用であると考えられる．本研究は，L型と
ともにT型Caチャネルを抑制するエホニジピンとL型
CCBであるアムロジピンの維持血液透析患者における
RAASに対する影響について比較検討した．
方　　法
外来通院にて3 ヶ月以上維持血液透析を続けており，
収 縮 期 血 圧 140 mmHg 以 上 あ る い は 拡 張 期 血 圧 90 
mmHg以上の高血圧を呈する透析患者および血圧が
140/90 mmHg未満であっても降圧薬としてCCBを服用
している透析患者計20例を対象症例とした．1週間の観
察期間の後に， エホニジピン塩酸塩エタノール付加物
（efonidipine hydrochloride ethanolate）あるいはアムロ
ジピンベシル酸塩（amlodipine besilate）をランダムの
順番で割り付け， それぞれ12週間ずつ投与する無作為
交差試験を行った． 試験開始前にCCBが投薬されてい
た場合は中止とし，観察期間中に他の降圧薬の変更は行
わなかった．エホニジピンは20-60 mgを朝，夕食後に
2回投与， アムロジピンは2.5-7.5 mgは朝食後に1回投
与とした． 収縮期血圧140 mmHg未満， 拡張期血圧
90 mmHg未満を目標血圧としてエホニジピンおよびア
ムロジピンの投与量を調節した．
血圧は透析開始前に10分間以上の臥位安静の後に測
定し，一週間の平均値を評価に用いた15, 16）．透析間の体
重増加も1週間の平均値を評価した．また，各治療期間
の開始時および終了時において採血を施行した．
採血は各透析前15分以上臥位安静の後に行った． 一
般の血液検査に加えて，循環血液中のレニン-アンジオ
テンシンシ系の動態を評価した．血漿レニン活性および
血漿アルドステロン濃度はそれぞれ放射免疫測定法によ
って測定した．血漿アンジオテンシンⅡ濃度はアンジオ
テンシⅡRIAキット（SRL Inc., Tokyo, Japan）を使用し
て，直接的な放射免疫測定により測定した．
本研究のプロトコールは，ヘルシンキ宣言（Edinburgh 
version, 2000）に準じて作成され，獨協医科大学病院の
治験審査委員会によって承認された．また，研究は対象
者全例よりインフォームド・ コンセントを得て行われ
た．
データは平均±標準偏差で示し，2つの治療期のデー
タは対応のあるt検定によって比較した．各CCBの降圧
効果はANOVAとTukey法によるpost-hoc比較により
評価した．2つのパラメトリック変数間の相関は直線回
帰分析により検定した．p＜0.05である場合に有意差あ
りとした．
結　　果
対象者20例は全員脱落せず試験期間を終了した．表1
に対象者の背景因子を示す．末期腎不全の原因としては
糖尿病性腎症が全体の50％， 慢性糸球体腎炎が30％で
あった．観察期の収縮期血圧は高血圧を呈したが，拡張
期血圧の平均値は正常域であった．16例（80％）は既に
試験前より，CCB（50％）， アンジオテンシンII受容体
拮抗薬（50％），利尿薬（50％）等の降圧薬を服用してい
た．降圧薬の併用状況は，単剤が6例，2剤が7例，3剤
以上が3例にて治療されていた．また，10例が表1に示
すような心血管疾患に罹患していた．
エホニジピン治療期間中の投与量は36±12 mg，アム
ロジピン治療期間中の投与量は4.8±1.7 mgであった．
図1に，エホニジピンおよびアムロジピン投与期間中の
透析前血圧，脈拍数の推移を示す．アムロジピン投与4
週後の時点を除き収縮期，拡張期血圧とも有意に低下し，
投与期間中の血圧低下は両薬において同等であった．ま
た，試験期間を通して脈拍数には有意な変動は認められ
なかった．表2に，体液量変化の指標の推移を示す．試
験期間中，ドライウエイト，透析間の体重増加および胸
部レントゲン写真上の心胸郭比に有意な変動はなかっ
T20 DJMS
表 1　対象症例の背景因子
年齢（歳） 66.8±10.1
性別（男/女） 11/9
腎不全の原疾患
糖尿病性腎症 10
慢性糸球体腎炎 6
腎硬化症 2
その他 2
透析継続期間（年） 4.1±4.5
Body mass index（kg/m2） 21.0±3.7
収縮期血圧（mmHg） 161.1±15.6
拡張期血圧（mmHg） 80.1±6.7
脈拍数（bpm） 74.2±4.4
降圧薬
カルシウム拮抗薬 10
アンジオテンシンII受容体拮抗薬 10
利尿薬 8
a 遮断薬 1
b 遮断薬 1
心血管疾患の合併
冠動脈疾患 4
心臓弁膜症 2
脳梗塞 2
閉塞性動脈硬化症 2
平均±標準偏差
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図 1　 エホニジピン治療期（左）およびアムロジピン治療期（右）における血圧と脈拍数
の推移．＊p＜0.05，＊＊p＜0.001 vs. −1週．
表 2　試験期間中におけるドライウェイト，透析間体重増加，心胸郭比およびエリスロポエチン投与量の推移
−1週
エホニジピン治療期 アムロジピン治療期
4週 8週 12週 4週 8週 12週
ドイウェイト
（kg）
52.5±13.4 52.4±13.6 52.3±13.5 52.3±13.4 52.4±13.5 52.2±13.8 52.3±13.5
透析間の体重増加
（%）
4.5±1.5 4.7±1.8 4.8±1.9 4.9±2.0 4.4±1.7 4.6±1.7 4.7±1.7
心胸郭比
（%）
47.8±4.0 48.6±2.5 47.2±2.2 47.7±2.7 46.8±2.8 47.5±3.6 48.7±3.5
エリスロポエチン投与量
（U/週）
3938±2744 3750±2725 3788±2614 3713±2635 3488±2859 3413±2459 3713±2293
平均±標準偏差
表 3　各治療期間終了時における血液検査所見
エホニジピン アムロジピン
白血球数，x103/mm3 5.71±1.83 6.30±2.19
赤血球数，x106/mm3 3.14±0.41 3.21±0.37
血中ヘモグロビン濃度，g/dL 9.86±1.34 9.99±1.02
ヘマトクリット，% 30.1±0.5 30.7±0.9
血小板数，x103/mm3 188±59 196±57
血液生化学
総蛋白，g/dL 6.6±0.5 6.4±0.2
アルブミン，g/dL 3.8±0.2 3.8±0.2
AST，U/L 16±9 15±8
ALT，U/L 13±9 14±8
尿素窒素，mg/dL 72±15 71±17
クレアチニン，mg/dL 10.3±1.9 10.5±2.0
尿酸，mg/dL 6.8±1.4 7.3±1.5
ナトリウム，mEq/L 138±2 138±3
カリウム，mEq/L 5.1±0.7 5.0±0.7
カルシウム，mg/dL 9.2±0.8 9.5±0.9
リン，mg/dL 5.7±0.9 5.9±1.5
平均±標準偏差．AST，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ；ALT，
アラニンアミノトランスフェラーゼ．
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た．また，腎性貧血の治療薬であるエリスロポチンは血
圧を上昇させる可能性があるが，試験期間中の投与量に
有意な変化は認められなかった．
表3に，両薬による期間終了時における血液検査デー
タを示す．血算所見は両治療期間で有意な違いはなく，
血清の蛋白，肝酵素や電解質などの生化学検査データに
も有意差は認められなかった．
図2に，各治療期間終了時における血漿中のRAAS因
子を示す．血漿レニン活性および血漿アンジオテンシン
II濃度には両薬の間に有意な差は認められなかったが，
血漿アルドステロン濃度は，アムロジピン投与時に比べ
エホニジピン投与時において16％低値であった．図3に，
各治療期における血漿中のアルドステロン/レニン比お
よびアルドステロン/アンジオテンシンII比の比較を示
すが，アムロジピン投与時と比較しエホニジピン投与時
においては，前者は19％，後者は20％低値であった．
図4はエホニジピンおよびアムロジピン投与時におけ
る血中のRAASの因子の関係を示したグラフであるが，
いずれの治療期間においても，血漿中のレニン，アンジ
オテンシンIIおよびアルドステロンの間には有意な正相
関が認められた．
考　　察
血液透析患者は，心血管疾患のハイリスク患者である．
我々が慢性血液透析患者553名を5年間追跡した調査で
は， 期間中に全体の37％が心血管疾患イベントを発症
し， 死因の47％は心不全や脳卒中などの心血管疾患に
よるものであった17）．近年の研究では，高血圧や糖尿病
のような従来から指摘されている心血管系危険因子に加
えて， 心血管系の組織障害の進展やリモデリングに
RAASが関与することが示されている．そして，アンジ
オテンシンIIおよびアルドステロンのようなRAASの
活性因子は，心血管系組織の肥大や線維化などの病変を
促進すると考えられている4〜6）．
末期腎不全においては体液量の増加のためRAASは
抑制されることが予想されるが，実際に我々が血液透析
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図 2　 エホニジピン治療期およびアムロジピン治療期終了時における血中のレニン-アンジオテ
ンシン-アルドステロン系の測定結果．
図 3　 エホニジピン治療期およびアムロジピン治療期終了時における血漿アルド
ステロン/アンジオテンシンII比と血漿アルドステロン/レニン活性比．
エホニジピンによる透析患者のアルドステロン抑制
患者で測定した成績では血中のRAASは必ずしも抑制
されておらず，レニン，アンジオテンシンII，アルドス
テロンのいずれもむしろ亢進していることが観察され 
た7）．従って，血液透析患者における心血管系組織障害
の進展には，アンジオテンシンIIやアルドステロンの産
生増加が関係することが推測される．これに関連して，
我々は血液透析患者において血漿アンジオテンシンII濃
度と左室心筋重量の間に正相関が認められたことを報告
した18）．また，血漿アルドステロン濃度についても血液
透析患者において左室心筋重量と正相関を認めた成績が
示されている19, 20）．さらに，アンジオテンシン変換酵素
（ACE）阻害薬，アンギオテンシンII受容体拮抗薬（ARB）
や抗アルドステロン薬のようなRAASの抑制薬は， そ
の降圧作用とは独立した機序により左室肥大や動脈壁硬
化を抑制する効果を示すことが報告されている21〜24）．
一方，慢性血液透析患者の心血管系組織障害の進展を
抑制するためには血圧と体液量を厳格にコントロールす
ることが重要である25〜28）．しかしながら，血液透析患
者の血圧にはRAASの活性より体液量の増加の方が大
きく関係すると考えられる29, 30）． 各種の降圧薬の中で
CCBの降圧機序は直接血管平滑筋を拡張させることで
あるため，その降圧効果は高血圧の成因にそれほど左右
されない． それ故，CCBは， 治療抵抗性を示すことが
多い末期腎不全患者の高血圧治療に多く使用されてい
る． 血圧低下に伴い交感神経系の活動やRAASは刺激
されるが， 一般的にCCBはこれらの神経内分泌系に直
接的な影響は及ぼさない．しかしながらエホニジピンは，
他のジヒドロピリジン系CCBと異なり， 血漿アルドス
テロンを減少させることが示されている14, 31, 32）．この作
用は，副腎細胞によるアルドステロン産生を直接抑制す
ることによると考えられている13）．すなわち，エホニジ
ピンは，ACE阻害薬，ARBやアルドステロン拮抗薬の
ようなRAAS抑制薬と異なるメカニズムによってアル
ドステロンの有害作用から心血管系組織障害の進展を抑
制する効果を示すことが期待される．
本研究は無作為交差試験であるため，両治療期におけ
る血漿アルドステロンの違いがエホニジピンによる抑制
ではなくアムロジピンによる刺激の結果である可能性が
ある．しかし，高血圧患者においてアムロジピン投与前
後で血漿アルドステロン濃度に変化がなかったこと 
や33, 34）， アムロジピンと同じくL型CCBであるニフェ
ジピンに比べエホニジピンの方が培養副腎細胞のアルド
ステロン産生抑制効果が大きいことを考慮すると13），透
析患者を対象とした本研究においてもエホニジピンによ
るアルドステロン抑制効果により血漿アルドステロン濃
度が低下したことが推測される．また，ジヒドロピリジ
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図 4　 エホニジピン治療期（上段）およびアムロジピン治療期（下段）終了時における血中レニ
ン-アンジオテンシン-アルドステロン系因子の間の相関．
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ン系CCBの中でアゼルニジピンもエホニジピンと同程
度に培養副腎細胞のアルドステロン産生を抑制すること
が報告されており，同時にT型CaチャネルのmRNA発
現を抑制することが報告されている35）．そして，培養副
腎細胞においてT型チャネルを介するCa流入によりア
ルドステロン合成酵素の発現が促進され36），T型CCB
であるミベフラジルもアルドステロン合成酵素遺伝子発
現を抑制することから13），エホニジピン投与による血漿
アルドステロン濃度の低下は副腎のT型Caチャネル抑
制を介した効果であることが推測される．
心血管系組織においてもレニン，ACEやアルドステ
ロン合成酵素が発現することが示されており，心血管系
組織局所におけるアンジオテンシンIIやアルドステロン
の濃度は， 血中濃度以上に達することが推測されてい 
る4, 5, 37, 38）．また，心血管疾患において組織障害が進展す
る過程において， 心血管系組織中のRAASの亢進が起
こることが報告されている4, 5, 39）． したがって， 心血管
系組織障害を効果的に抑制するためには血中のアンジオ
テンシンII濃度やアルドステロン濃度を低下させるだけ
ではなく， 心血管組織中のRAASを抑制することが重
要であることが推測される40）． エホニジピンがRAAS
抑制薬と異なる機序により副腎のアルドステロン分泌を
抑制する効果を有することは，心血管系の保護に有益で
ある可能性が示唆される．
本研究では，慢性血液透析患者におけるアムロジピン
降圧治療に比しエホニジピン治療で血漿アルドステロン
濃度が有意に低値を示した．心血管系組織障害の進行が
RAASの活性化により促進されることを考慮すると，心
血管疾患のリスク軽減や心血管系臓器障害の抑制という
点において，エホニジピン降圧治療はアムロジピン降圧
治療に比べ有利である可能性が推測された．
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